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Resumo
Staphylococcus aureus é uma bactéria que faz parte da microbiota natural do ser humano, podendo ser encontrada em inimeras partes do
corpo, como pele, narinas, cavidade oral e intestino. Esta bactéria é capaz de causar inimeras doengas, exigindo assim um tratamento
complexo por meio de antimicrobianos, que podem ser de origem sintética ou natural. O propdsito desse trabalho foi avaliar a atividade
antibacteriana do 6sseo essencial da Lavandula Hibrida Grosso associado com o antimicrobiano gentamicina contra cepas de S. aureus. O
carater antibacteriano do 6leo essencial da Lavandula Hibrida Grosso foi quantificado e qualificado pela técnica de microdiluicdo em caldo
para a obtengdo da CIM (Concentracdo Inibitoria Minima). Em seguida, realizou-se a associagdo do 6leo essencial com o antimicrobiano
gentamicina (10 pg/mL). A CIM (Concentragdo Inibitéria Minima) foi de 128 pg/mL para a cepa em analise. Quanto a associagdo, foi
observado um efeito sinérgico ao se associar a gentamicina com o Gleo essencial da Lavandula Hibrida Grosso. Portanto, observou-se um
efeito sinérgico ao se associar o 6leo essencial em estudo com o antimicrobiano gentamicina.
Descritores: Anti-infecciosos; Fitoterapia; Microbiologia.
Abstract
Staphylococcus aureus is a bacterium that is part of the natural microbiota of humans, and can be found in numerous parts of the body, such
as skin, nostrils, oral cavity and intestine. This bacterium is capable of causing numerous diseases, thus requiring a complex treatment by
means of antimicrobials, which can be of synthetic or natural origin. The purpose of this work was to evaluate the antibacterial activity of the
essential bone of the Lavandula Hibrida Grosso associated with the antimicrobial gentamicin against strains of S. aureus. The antibacterial
character of the essential oil of Lavandula Hibrida Grosso was quantified and qualified by the broth microdilution technique to obtain MIC
(Minimum Inhibitory Concentration). Then, the essential oil was combined with the antimicrobial gentamicin (10 ug / mL). The MIC
(Minimum Inhibitory Concentration) was 128 pg / mL for the strain under analysis. As for the association, a synergistic effect was observed
when combining gentamicin with the essential oil of Lavandula Hybrid Thick. Therefore, a synergistic effect was observed when associating
the essential oil under study with the antimicrobial gentamicin.
Descriptors: Anti-Infective Agents; Phytotherapy; Microbiology.
Resumen
Staphylococcus aureus es una bacteria que forma parte de la microbiota natural de los humanos y se puede encontrar en numerosas partes del
cuerpo, como la piel, las fosas nasales, la cavidad oral y el intestino. Esta bacteria es capaz de causar numerosas enfermedades, por lo que
requiere un tratamiento complejo por medio de antimicrobianos, que pueden ser de origen sintético o natural. El propésito de este trabajo fue
evaluar la actividad antibacteriana del hueso esencial de la Lavandula Hibrida Grosso asociada con la gentamicina antimicrobiana contra las
cepas de S. aureus. El caracter antibacteriano del aceite esencial de Lavandula Hibrida Grosso se cuantificd y calific mediante la técnica de
microdilucion en caldo para obtener MIC (concentracion inhibitoria minima). Luego, el aceite esencial se combind con la gentamicina
antimicrobiana (10 pg / ml). La MIC (concentracion inhibitoria minima) fue de 128 pg / ml para la cepa bajo analisis. En cuanto a la
asociacion, se observo un efecto sinérgico al combinar gentamicina con el aceite esencial de Lavandula Hybrid Thick. Por lo tanto, se
observé un efecto sinérgico al asociar el aceite esencial en estudio con la gentamicina antimicrobiana.
Descriptores: Antiinfecciosos; Fitoterapia; Microbiologia.

INTRODUCAO
Os Staphylococcus aureus (S. aureus), sdo microbiota da pele humana normal, além de outros
cocos Gram e catalase — positivos, com sitios anatdbmico, dentre as espécies a de maior

aproximadamente 0,5 a 1,5 micrometro de diametro,
imdveis, ndo esporuladas e em sua maioria ndo —
encapsuladas, esses microorganismos podem se
apresentar de diversas formas que véao desde isolados,
aos pares, em cadeias curtas, ou agrupados
irregularmente, sendo esse Gltimo semelhante ao um
cacho de uva'>.

O género Staphylococcus pertence a familia
Micrococcae, junto como 0s géneros Planococcus,
Micrococcus e Stomatococcus, atualmente o género
Staphylococcus possui 33 espécies, sendo 17 delas
capazes de serem encontradas em amostras
bioldgicas humanas, sendo esse género pertencente a
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interesse médico é o S. aureus, por esta diretamente
relacionada com inumeras infec¢bes nos seres
humanos™?.

Essas infec¢des podem se localizadas ou esta
presente em multiplos sitios, e, dependendo de sua
localizacdo e de outras caracteristicas, recebem
nomes distintos, como foliculite (infeccdo do foliculo
piloso); sico (bicho-do-pé); carblnculo; antraz;
furdnculos localizados na regido cervical posterior;
hordéolo (tercol); hidradenite (inflamagdo das
glandulas sudoriparas); e impetigo*®. Quando essas
bactérias alcancam a corrente sanguinea elas podem
ficar presas e se manterem nas valvulas e nos tecidos
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cardiacos, induzindo assim a endocardite bacteriana’.

Dessa maneira, existe uma preocupacao
diante de procedimentos odontolégicos que sejam
capazes de causar bacteremia transitoria em pacientes
que apresentam riscos para a endocardite, dentre as
especialidades da odontologia a periodontia € que
exige maior cuidado, ja que lida com processos
infecciosos onde h& uma grande quantidade de
patégenos somada ao tratamento que causa
sangramento e assim permiti maior propagacdo de
agentes microbianos para a circulacao®.

Os tratamentos desses processos infecciosos
sdo realizados mediante ao uso de antimicrobianos,
classe de farmacos utilizados para o tratamento de
doencas bacterianas, os quais se diferem uns dos
outros de acordo com suas propriedades fisicas,
guimicas, farmacoldgicas, dentro do espectro e
mecanismo de aco®.

Assim, para que o tratamento de infecgdes
bacterianas com o uso de antimicrobianos seja eficaz
é necessario gque alguns critérios sejam considerados
como, a necessidade de que um alvo (ligante) exista
dentro da célula bacteriana, a concentracdo do
antibidtico alcance o alvo em quantidade suficiente,
ndo podendo ocorrer inativacdo ou modificacdo
estrutural do farmaco®.

Entretanto, guando essa finalidade
terapéutica ndo é bem direcionada, no que se refere
ao tempo de uso e dose, surge a selecdo de patdgenos
resistentes no meio ambiente, que podem causar
doencas de dificeis tratamento dentro da populagéo.™
Surgindo dessa forma a necessidade de outras
alternativas terapéuticas, como por exemplo, o uso de
produtos naturais vegetais isolados ou associados aos
antimicrobianos ja existentes na clinica médica.

As plantas tem a capacidade de sintetizar
cerca de 200.000 metabolitos secundarios sendo
também conhecido como fitoquimicos, dentre esses
metabolitos, tem os compostos aromaticos que forma
um importante grupo como os 6leos essenciais.'? Os
0leos essenciais, conhecidos também como 6leos
volateis, 6leos etéreos ou esséncia estdo presentes nas
plantas como produto natural e por ser um derivado
do metabolismo secundario, desempenha um
importante papel no mecanismos de defesa das
plantas, contra outras plantas e predadores de
maneira geral™™.

O potencial farmacoldgico e as propriedades
organolépticas dos O&leos essenciais, se devem,
geralmente a presenca de terpenos, destacando os
mono e 0s sesquiterpenos e de fenilpropanoides™.

Os oOleos essenciais sdo largamente
empregados na indUstria farmacéutica, cosmética,
alimenticia e agronémica por suas propriedades
observadas na natureza, dentre as quais pode-se citar
sua acdo antibacteriana, atividades antiflngica e
inseticida®’.

Nesse contexto, o presente estudo tem como
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objetivo avaliar a atividade antibacteriana do 0leo
essencial da Lavandula Hibrida Grosso quando
associado ao antimicrobiano gentamicina contra
cepas de S. aureus.

MATERIAL E METODO

o Substancias-teste

O Oleo essencial de Lavandula Hibrido
Grosso foi adquirido da Industria Via Aroma® (Porto
Alegre - RS). Para a realizacdo dos ensaios
farmacoldgicos, a substancia foi solubilizada em
DMSO e diluida em agua destilada. A concentracdo
de DMSO (dimetilsulféxido) utilizada foi inferior a
0,1% v/v.

o Antimicrobiano sintético

Foi selecionado no presente estudo o
antibidtico gentamicina (10 ug/mL). A concentracdo
contida no disco de antibi6tico € uma concentracdo
padrdo determinada pelo CLSI®®. O estudo de
observacao de sensibilidade da cepa bacteriana frente
ao antibidtico foi realizado através da técnica de
difusdo em meio sélido utilizando-se discos de papel
de filtro (Newprov®)®.

o Espécie Bacteriana e Meio de cultura

O microorganismo utilizado foi a cepa clinica
de Staphylococcus aureus (SA 101), proveniente do
Laboratério de Microbiologia da Unidade Académica
de Ciéncias Biolégicas do Centro de Salde e
Tecnologia Rural da Universidade Federal de
Campina Grande.

A cepa foi mantida em meio Agar Muller
Hinton (AMH) a uma temperatura de 4 °C, sendo
utilizado para os ensaios repiques de 24 horas em
AMH incubados a 35 °C. No estudo da atividade
antimicrobiana foi utilizado um in6culo bacteriano de
aproximadamente 1,5 x 10 UFC/mL padronizado de
acordo com a turbidez do tubo 0,5 da escala de
McFarland®?.

o Determinacdo da Concentragdo Inibitoria
Minima (CIM)

A concentragdo inibitéria minima do 6leo foi
determinada pela técnica de microdiluicdo em
caldo®®?'. Foi utilizada uma placa de 96 orificios
estéreis e com tampa. Em cada orificio da placa, foi
adicionado 100 pL do meio liquido Muller Hinton
(MH) duplamente concentrado. Em seguida, 100 pL
da emulsdo do 6leo na concentragdo inicial de 2048
ug/mL (também duplamente concentrado), foram
dispensados nas cavidades da primeira linha da placa.
E por meio de uma diluicdo seriada em razdo de dois,
foram obtidas as concentragfes de 1024, 512, 256,
128, 64, 32, 16, 8 ¢ 4 pug/mL, de modo que na
primeira linha da placa encontra-se a maior
concentragdo e na Ultima, a menor concentragdo. Por
fim, foram adicionados 10 uL do indculo de
aproximadamente 1-5 x 10° UFC/mL da espécie
bacteriana nas cavidades.

Paralelamente, foi realizado 0 mesmo ensaio
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com o antibacteriano cloranfenicol, o controle
positivo. Um controle de microorganismo foi
realizado colocando-se nas cavidades 100 pL do
mesmo MH duplamente concentrado, 100 puL de dgua
destilada estéril ¢ 10 uL. do inoculo de cada espécie.
Para verificar a auséncia de interferéncia no resultado
pelos solventes utilizados na preparacdo da emulséo,
no caso o0 DMSO, foi feito um controle no qual foi
colocado nas cavidades 100 pL do caldo duplamente
concentrado, 100 uL de DMSO e 10uL da suspensdo
bacteriana. Um controle de esterilidade do meio
também foi realizado, onde foi colocado 200 uL do
MH em um orificio sem a suspensao das bactérias.

A placa foi assepticamente fechada e
incubada a 35°C por 24hs em seguida foi realizada a
leitura da CIM para 0 monoterpeno e o antibacteriano
a qual foi definida como a menor concentragdo capaz
de inibir visualmente o crescimento bacteriano
verificado nos orificios quando comparado com o
crescimento controle.

o Estudo da interferéncia do 6leo essencial sobre o
efeito de antimicrobianos sintético

O estudo da interferéncia do 6leo essencial
sobre a efetividade dos antimicrobianos foi realizado
atraves da técnica de difusdio em meio solido
utilizando disco de gentamicina. O disco contendo 0
antimicrobiano na sua respectiva concentragdo foi
embebido com 20uL da CIM do 6leo essencial, e em
seguida colocado em placa de Petri estéril contendo
agar Muller-Hinton inoculado com 1mL da
suspensdo bacteriana. Apds incubacdo das placas a
37°C por 48 horas, foi observada a interferéncia da
CIM 6leo essencial sobre o efeito do antimicrobiano
sobre a cepa bacteriana ensaiada. Foi considerado
como efeito sinérgico, quando o halo de inibicdo do
crescimento microbiano formado pela associacdo
teve um didmetro > que 2mm, quando comparado
com o halo de inibicdo formado pela acdo do
antimicrobiano isoladamente. Quando a formacao de
halo de inibicdo decorrente da associagdo fosse de
um didmetro menor daquele desenvolvido pela acdo
isolada do antimicrobiano, era considerado efeito
antagbnico. Foi considerado como efeito indiferente,
quando o de halo de inibicdo consequente a
associacdo tivesse um didmetro igual aquele
consequente da aplicacdo isolada do
antimicrobiano®®.  Todos 0s ensaios foram
realizados em duplicata.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O S. aureus apresenta uma distribuicdo
ampla, visto que esse patdgeno apresenta capacidade
de dissecacdo assim como a temperaturas baixas,
podendo se manter viavel em particulas de poeira,
esse agente microbiano pode ser encontrado na
circulagdo do ser humano, sendo o seu principal
reservatorio, além de estar presente em diversas
partes do corpo, como pele, fossas nasais, intestino e
garganta®?*.
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Por ser um dos componentes da microbiota
natural da pele, os pacientes que fazem uso de
cateteres podem ser acometidos pelo S. aureus,
atraves do local de insercdo do cateter, esse agente
microbiano alcangando assim a corrente sanguinea,
podendo  causar quadros de  bacteremia,
principalmente quando a microbiota abriga cepas de
S.aureus a meticilina, sendo denominada como
MRSA (S. aureus resistente a meticilina)®.

A resisténcia do S. aureus aos
antimicrobianos tem sido desenvolvida por mutacGes
em seus genes ou pela aquisicdo de genes resistente
de outras bactérias de mesma espécie, essa resisténcia
ocasiona alteracdo no sitio de acdo do antibidtico,
enquanto que a resisténcia por aquisicdo provoca a
inativacao ou destruicio da droga®®?.

Dessa forma, o mau uso desses farmacos
leva 0 aparecimento de microorganismos resistentes
com capacidade de acumular e se disseminar, o que
representa um sério para a populagdo, devido a
reducdo de farmacos efetivos, aumentando as
complicagbes de pacientes hospitalizados e
prologando sua estadia hospitalar, 0 que provoca um
elevado gasto na saide publica®. O estudo de
Carvalho et al.*® afirma que aproximadamente 48%
dos medicamentos atualmente usados no tratamento
de inGmeras patologias derivam-se direta ou
indiretamente de produtos de origem vegetal a partir
de plantas medicinais, como por exemplo os 6leos
essenciais.

Alguns pesquisadores tém extraido o6leos
essenciais de vérias plantas tais como: Origanum
vulgare (orégano), Thymus vulgaris (Tomilho),
Cinnamomum zeylanicum (Caneleira), Lippia alba,
Lippia alba f. intermédia (Erva-cidreira), Ocimum
basilicum (manjericdo)e Salvia officinalis (Salvia), 0s
guais tém demonstrado atividade antimicrobiana
frente a varios microrganismos, por exemplo:
Salmonella sp., Bacillus cereus, Clostridium
perfringens,  Yersinia  enterocolitica, Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Fusarium verticillioides, Salmonella
Typhimurium e Salmonella Enteritidis® .

Como resultados nesta pesquisa observou-se
que a CIM (Concentracdo Inibitéria Minima) foi de
128 pg/mL para a cepa em andlise. Em relagdo a
associacdo do Oleo essencial de Lavandula Hibrida
Grosso com o antibiético gentamicina, mostrou um
aumento do tamanho do halo de inibicdo do
antimicrobiano, sendo esse resultado obtido a partir
da analise comparativa entre o halo de inibi¢cdo na
presenca do antibiético com halo de inibicdo na
presenca do antibidtico associado com o 6leo
essencial.

Nesse contexto, observou-se que 0 Oleo
essencial de Lavandula Hibrida Grosso quando
associado ao antimicrobiano gentamicina apresentou
uma excelente acdo antibacteriana, efeito sinérgico,
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ao observar um aumento de 2mm do halo de inibicéo,
de acordo com os critérios estabelecidos por Lorian®.

Portanto, na literatura existem estudos
voltados a analise de associacGes de substancias
naturais com medicamentos sintéticos, como por
exemplo, o estudo de Oliveira et al.(2006) o qual
analisou quatro o6leos essenciais de diferentes
espécies vegetais associado com gentamicina contra
S. aureus, nessa analise observou-se que os 0leos
Lippia sidoides, Plectranthus amboinicus , Conyza
bonariensis e Eucalyptus citriodora apresentaram
efeito antagonico, diferente do presente trabalho o
qual demonstrou um efeito sinérgico revelando
assim uma importancia terapéutica do 6leo essencial
da Lavandula Hiibrida Grosso®.

Tabela 1. Interferéncia do 6leo essencial de Lanvandula Hibrido Grosso
com o antibiético sintético.

Antibiético Microorganismo
Gentamicina S. aureus
SA 101
HIATB 3,0 mm
HIATB + OE 3,2 mm [J

HIATB: halo de inibicdo na presenca do antibiético. OE: 6leo essencial. Efeito sinérgico (7). Efeito
antagonico (|) Efeito indiferente (*).

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no presente
trabalho, pode-se concluir que a associa¢do do 6leo
essencial de Lavandula Hibrida Grosso com o
medicamento convencional gentamicina se mostrou
como uma terapia promissora no que se refere aos
tratamentos de infec¢Bes bacterianas. No entanto, é
importante que estudos mais detalhados sejam
realizados, para que assim as aplicaces de terapias
baseadas em associa¢des de produtos convencionais
com produtos naturais sejam feitas com uma margem
de seguranca cada vez mais ampla.
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